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論文内容要旨
 Kはじめに】
 胆道閉鎖症(以下BA)は今日治療成績の向上がみられ,根治手術後黄疸消失は80%に達する
 が,黄疸が消失しても肝線維化が進行し臨床的に肝硬変・門脈圧亢進症を呈する例力沙なくなく,
 いまだ極めて難治性の疾患である。その最大の問題は肝線維化の進行であるが今日までBAでの
 病理学的検討は少ない。
 一方Schaffnerらが報告した類洞内皮下基底膜形成所見は,この事が肝細胞障害を助長し線維
 化をさらに進行性にするとされ,高度線維化の指標として重要視されている。そこでBAにおけ
 る線維化が進行性か否か検討するうえで上記所見の有無の検討は有用と考えられた。また類洞以
 外にも正常と異なる基底膜形成の有無についてあわせて検討した。
 匿対象と方法】
 対象はBAで肝門部腸吻合術(Suruga■法)施行時(生後2ケ月前後),外痩閉鎖術施行時
 (生後8ケ月一4歳),の両時期に(及び一部は外痩変更術施行時,生後3-9Mも)外科的生検
 で得られた黄疸消失例16例(経過良好群)と,黄疸の持続している年長例4例(1Y-16Y,経
 過不良群)の肝組織を用いた。肝胆道疾患以外の手術時に得られた5例(23日一7歳)の肝組織
 を正常対照とした。
 観察方法は通常の透過型電顕で行った。観察部位は小葉内類洞内皮・小葉限界板及び胆管基底
 膜について検討した。
 ζ結果還
 a.類洞内皮下基底形成について
 正常では認めないが,BAでも16例中14例で根治手術から外痩閉鎖術のいずれの時期にも明瞭
 な基底膜形成は認めなかった。2例は根治術時40-50nmのやや不連続な基底膜が小葉内の一部
 に観察されたが,外痩閉鎖時にさらに広く形成される傾向はなかった。光顕下肝線維化の程度や
 門脈圧亢進症の有無とも関連がなかった。経過不良群では3例に認め,特に高度黄疸の1例では
 60-150nmの厚い基底膜が比較的広範囲にみられた。
 b.限界板肝細胞の基底膜形成
 限界板の破壊が著しい根治術時では少なかったが,限界板が明瞭になるに従って出現例が増加
 した。外痩閉鎖時には正常の限界板に近い例と比較的広範囲に形成されている例が各々8例ずつ
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 であったが,線維化の程度とは相関しなかった。経過不良群は4例とも広く形成されていた。い
 ずれも限界板の凹凸の強い部位に形成されている傾向があった。
 この基底膜にしばしば線維芽細胞の突起が延びているのが観察された。
 c.胆管基底膜
 いずれの時期においても明瞭だがしばしば多層化して,時に高電子密度物質がその層間に観察
 された。またこの基底膜に向かって線維芽細胞から紐状に基底膜類似構造物がのびているのが観
 察された。
 監考案及び結語遇
 胆道閉鎖症根治手術後経過良好例では,一部で類洞内皮下に基底膜を認めたものの,外痩閉鎖
 時までの時点で広範に形成された例はなく,光顕下肝線維化の程度を反映してはいなかった。
 経過不良例でも特に高度黄疸持続例で比較的広く基底膜形成が認められたことから,類洞内皮
 下基底膜形成に胆汁欝滞による肝細胞障害が関与している可能性が考えられた。
 限界板での基底膜形成は,外痩閉鎖時の時点で広く形成される例と正常に近い例があり,限界
 板の乱れの強い部位により明瞭であることから,小葉辺縁での肝細胞障害やそれによる肝細胞脱
 落あるいは逆に肝細胞再生や胆管増生を示唆していると考えられた。
 外痩閉鎖時にも根治手術時に見られたと同様の胆管基底膜多層化が認められ,胆管障害の残存
 が推測された。
 限界板基底膜および胆管基底膜の形成に線維芽細胞が関与していると考えられた。
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 審査結果の要旨
 胆道閉鎖症(以下本症)の予後を左右する因子としては,根治術後黄疸が消失しても肝線維化
 の進行による門脈圧亢進症が最大の問題である。本症の肝線維化自体が進行性病変なのかどうか
 は,術後胆管炎の併発による肝線維化の修飾が大きく関与することからいまだ明らかではない。
 一方“類洞の毛細血管化"即ち類洞内皮下の基底膜形成が,肝線維化の進行とともに出現するこ
 とがよく知られており,一般的には本所見が肝線維化の不可逆的進行を意味するものとされてい
 る。そこで著者は胆道閉鎖症における肝線維化とこの基底膜形成の関連に注目し,さらにその他
 の異常な基底膜形成の有無をもあわせて,電顕による病理組織学的な検討を行った。
 8ケ月～3才の根治手術後黄疸消失経過良好例16例と1～16才の有黄疸経過不良例4例から
 肝組織を採取し,前者は根治術時と黄疸消失後の少なくとも2ケの肝組織を用い,透過型電顕に
 て観察した。その結果著者は以下3様の肝内の異常な基底膜の形成を見い出した。
 ①類洞内皮下の広範な基底膜形成=根治術後黄疸消失が得られず高度黄疸の持続した1例のみ
 で認められた。経過良好例では小葉の一部に出現している例はあったものの,広範に形成されて
 いる例は線維化が高度であっても認められなかった。②小葉限界板細胞の基底膜形成:正常と同
 様出現を見ない例もあったが,限界板の不整な例では広く形成されていた。肝線維化の程度との
 関連は見い出せなかった。③増生胆管・細胆管基底膜における多層化もしばしば観察された。限
 界板及び胆管基底膜形成部には線維芽細胞から紐状の基底膜類似構造物がのびる所見が認められ,
 これらの基底膜形成には線維芽細胞の関与が示唆された。
 以上の結果から著者は以下の結論を得た。本症黄疸消失例においては,少なくとも2～3才頃
 までは肝線維化が進行したように見えても,類洞の毛細血管化は殆んど起こっていない。従って
 検討した時点では不可逆的な肝硬変には至っていないと言える。しかし小葉限界板基底膜の出現
 や多層化胆管基底膜の存在は,肝細胞障害や胆管障害が残存している可能性がある。
 本研究は3才頃までを対象としたため,胆道閉鎖症の肝線維化の進行について結論を得るもの
 ではないが,本症の予後を推定するうえで病理組織学的に示唆を与えたものとして価値がある。
 よって学位論文に相当するものである。
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